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Abstract of EP0282696 

Pyridoxine derivatives and their salts, in particular pyridoxal, pyridoxal phosphate, pyridoxamine and 
pyridoxamine phosphate, are used in the prophylaxis and treatment of hyperlipidaemia and 
atherosclerosis. Exceptions are pyridoxine-5'-phosphoric acid glutamate and aspartate, which are 
described in DE 2,461,742 C2. Natural, highly compatible, chemically unambiguously described and 
adequately stable substances having good activity for long term treatments are thereby made available. 
The buccal administration form and enteric-resistant forms have proved particularly suitable. 
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© Verwendung von Pyridoxin-Derfvaten be! der Prophylaxe und Tneraple von Hyperllpldamlen und 
Atherosklerose. 

© Die Anwendung von Pyridoxin- Derivaten und 
deren Saizen, insbesondere von Pyridoxal, Pyrido- 
xalphosphat, Pyridoxamin und Pyridoxaminphosphat 
in der Prophylaxe und Therapie der Hyperlipidamie 
und Atherosklerose wird beschrieben. Ausgenom- 
men sind Pyridoxin-5'-phosphorsaureester-glutami- 
nat und -asparaginat, die in der DE 24 61 742 C2 
beschrieben sind. Dadurch werden natGrliche, gut 
vertrSgliche, chemisch eindeutig beschriebene und 
hinreichend stabile Substanzen mrt guter Wirksam- 
keit fur die Langzeittherapie zur VerfQgung gesteilt. 
Als besonders gUnstig habben sich die buccals Ap- 
plikatfonsform und magensaftresistente Formen er- 
wiesen. 
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Verwendung von Pyridoxin-Derivaten bei der Prophylaxe und Therapie von Hyperlipidamien und 

Atherosklerose 



Die Erfindung betriffl die Verwendung von 
Pyridoxin-Derivaten bei der Prophylaxe und Thera- 
pie von Hyperlipidamien und Atherosklerose. Aus- 
genommen sind Pyridoxin-5'-phosphorsaureester- 
giutaminat und -asparaginat, die in der DE 24 61 
742 C2 beschrieben sind. 

Atherosklerose zahlt zu den haufigsten Erkran- 
kungen und Todesursachen (Atherosklerose der 
Koronarien) in den entwickelten Landem. Atheros- 
klerose ist ein sich meist langsam entwickelnder 
ProzeB, der komplexe Veranderungen der Struktur 
und Funktion der Blutgefa/te umfaBt, bis schfieflich 
kiinisch deutlich sichtbare Erkrankungen, wie An- 
gina pectoris und Herzinfarkt durch Verengung und 
Verschlufl von Herzkranzgefa/ten, eine Minder- 
durchblutung der Extremitaten Oder der Hirninfarkt 
auftreten. Lange vor dem dramatischen Endsta- 
dium der Erkrankung kommt es haufig zu jahrelan- 
gen starken Be schwerden und zum Siechtum. Die 
BehandlungsmSglichkeiten in fortgeschrittenem 
Stadium sind sehr begrenzt, aufwendig und invasiv, 
wie z.B. die Operation am offenen Herzen oder die 
Amputation von Extremitaten. 

Abgesehen von relativ seltenen Fallen - 
schwerer erblicher Stoffwechselentgleisungen ist 
die Atherosklerose zu einem bedeutenden Anteil 
eine Zivilisationskrankheit. Das Atheroskleroserisiko 
wird insbesondere durch Rauchen (Nikotin) erhoht. 
Weitere Risikofaktoren sind beispieisweise Blu- 
thochdruck, mangelnde Bewegung, Diabetis melli- 
tus und Niereninsuffizienz. 

Von herausragender Bedeutung fUr die Prophy- 
laxe der Atherosklerose war die Erkenntnis des 
Zusammenhanges zwischen erhohten Blutfettwer- 
ten und einem erhohten Atheroskleroserisiko bis zu 
einem erhohten Risiko des Todes durch Herzinfarkt 
(vgl. Dayton, S., Chapman J., Pearce M M Popiak 
G.,Cholesterol, atherosclerosis, ischaemic heart 
disease, and stroke, Am J. Med. 72, 97 (1970)). 

Cholesterinreiche Nahrung und ein hoher Anteil 
von tierischen Fetten (gesattigten Fettsauren) in 
der Nahrung erhohen den Gehalt des Blutes an 
Lipoproteinen in unerwunschter Weise und fuhren 
damit zu einer beschleunigten Entwicklung 
atherosklerotischer Lisionen. 

Da in den atheromatosen Plaques 
hauptsachlich Cholesterin gefunden wurde, er- 
scheint ein Zusammenhang zwischen erhohtem 
Cholesterinspiegel und der Atherosklerose als gesi- 
chert 

Zum Transport der wasserunloslichen Lipide 
im Blut dienen Lipoproteine. Dabei wird zwischen 



LDL-flow density lipoproteins) und HDL-(high den- 
sity lipoproteins)-Upoproteinen unterschieden. In 
der Atherogenese ist das LDL-Cholesterin von ent- 
scheidender Bedeutung. Das HDL-Choiesterin 

5 dagegen transportiert uberschUssiges Cholesterin 
aus der Peripherie in die Leber zuruck. Ihm wird 
eine eher protektive Wirkung zugerechnet 

Die Anreicherung von Cholesterin in den 
Mediazellen der Arterienwande hangt also nicht nur 

w von der Konzentration des Gesamtcholesterins im 
Serum, sondern auch vom Verhaltnis LDL zu HDL 
• ab. 

Unter dem Enflufl erhohter Blutfettwerte, ins- 
besondere erhohter LDL-Konzentrationen im Blut, 

15 kommt es zu verstarkten Upideinlagerungen in die 
Arterienwande, die ihrerseits den Ausgangspunkt 
fQr weitere atherosklerotische Veranderungen bil- 
den oder diese jedenfalls verstarken. 

Ziel der Atheroskleroseprophylaxe wurde daher 

20 zunehmend eine Senkung der Blutfettwerte im all- 
gemeinen und des LDL-Cholesterinwertes im be- 
sonderen. 

Dieses Ziel kann auf unterschiedliche Weisen 
erreicht werden: 

25 Ein Teil des Choiesterins und der ebenfalls un- 
erwunschten gesSttigten Fettsauren werden mit der 
Nahrung zugeftihrt. Daher ist die Bnhaltung einer 
Diat, die wenig Cholesterin und tierische Fette 
enthalt, erste Voraussetzung fOr eine erfolgreiche 

30 Behandlung oder Prophylaxe der Atherosklerose. 

Die Einhaltung einer Diat ist jedoch haufig - 
schwierig und auch nicht ausreichend. Die athero- 
genen Lipide werden namlich nicht nur mit der 
Nahrung aufgenommen, sondern auch im Korper 

35 gebildet. Urn die Konzentrationen auch der endo- 
genen Lipide im Blut zu reduzieren oder zumindest 
ihre atherogene Wirkung zu mindem. wurde in den 
vergangenen zwanzig Jahren eine grofle Zahl von 
Arzneistoffen entwickelt Oder fOr diesen Zweck 

40 empfohlen. 

Ein einfacher und relativ unschadlicher Ansatz- 
punkt fOr die Senkung der Cholesterin konzentration 
im Blut ergibt sich aus dessen Aus- 
scheidungsmechanismus. Cholesterin wird in der 

45 Leber in Gallensauren umgewandelt und gelangt 
also soiche in den Darm. Oie Gallensauren werden 
zu einem wesentlichen Teil rGckresorbiert und wie- 
derverwendet. Dieser Kreislauf la/Jt sich unterbre- 
chen, wenn die Gallensauren von nicht resorbieren- 

50 den Substanzen im Darm festgehalten werden. 

Soiche Substanzen sind feste lonenaustau- 
scher, bestimmte Quellstoffe , wie beispieisweise 
Guar, aber auch Obliche Nahrungsmittelbestand- 
teile, wie beispieisweise Faserstoffe. Die Leber wird 
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unter diesen Umstanden veranlaflt, mehr Choleste- 
rin in Gallensa*uren umzuwandeln, womit dessen 
Ausscheidung beschleunigt wird . Nachteil dieses 
Therapiekonzeptes ist die auflerordentiich hohe 
Dosierung der betreffenden Praparate (8 - 24 
g/Tag) und die unbequeme Bnnahme. 

Weiterhin sind eine Reihe systemisch wirken- 
der. sogenannter Lipidsenker in die Therapie ein- 
gefuhrt worden. Dazu gehoren beispieisweise Deri- 
vate der Clofibrinsaure. weiche die Synthase von 
Cholesterin in der Leber hemmen. Aufgrund der 
erheblichen Nebenwirkungen und der erforderli- 
chen Therapiedauer werden Clofibrate nur bei - 
schweren Fettstoffwechselsttfrungen eingesetzt 
(vgl. Scheffler.W. und Schwartzkopff, W., Fre- 
quently used lipid-lowering drugs have no guara- 
nteed effect Artery 8. 120 - 127 (1980)). 

Aber auch andere synthetische und selbst 
natOriiche (NicotinsMurederivate) Arzneimittel verur- 
sachen zum Teil unvertretbare Nebenwirkungen 
Oder mOssen so hoch dosiert werden. dafi sich bei 
einer Langzeittherapie insbesondere bei alteren 
Oder nieren-bzw. leberkranken Patienten eine kaum 
vertretbare Stoffwechsefbelastung ergibt. 

Bestimmte Derivate des Pyridoxin phosphats 
sind in der DE-24 61 742 C2 ate lipidsenkende und 
antiatherosklerotische Wirkstoffe beschrieben. 
Dabei handelt es sich um Pyridoxin-5'- 
phosphorsaureester-glutaminate und -asparaginate. 
Ihre Wirkung wird auf die Kombination des Pyrido- 
xinphosphats mit Glutamtnsaure oder Aspara- 
ginsaure zurQckgefllhrt. Trotz ihrer unstreitigen 
Wirksamkeit weisen die bekannten Substanzen 
auch eindeutige Nachteile auf. Es sind im engen 
Sinne keine natUriichen Heitmittel mehr, die Che- 
mie dieser Substanzen ist wenig klar, ihre Stability 
ist schon bei Zusatz geringster Feuchtigkeitsmen- 
gen fragwtirdig und in vivo, z.B. bei der Resorption 
sicher nicht gegeben; femer mufl die Dosierung 
relativ hoch gewShlt werden. Aufgrund der Instabi- 
lity iassen sich die in der DE 24 61 742 02 
aufgefUhrten Wirkstoffe auch nicht in Form von 
infusionen oder Trinkampullen oder andersartigen 
Ldsungen verabfoigen. Gerade die Einnahme in 
flUssiger Form ist jedoch fOr die meist betroffenen 
alteren Patienten besonders angenehm. 

Unter ungUnstigen Nebenbedingungen konnen 
Einzelbestandteile der in der DE 24 61 742 C2 be- 
schriebenen Substanzen sich bei einer Beh and lung 
der betroffenen Patienten sogar ungOnstig auswir- 
ken. 

Es ware also im Hinblick auf die in der Regel 
betroffenen alteren, vielfaltig kranken Patienten und 
die Notwendigkeit der oft lebenslangen Einnahme 
lipidsenkender Medikamente sehr wunschenswert, 
einen natUriichen, gut vertrag lichen und niedrig 
dosierbaren Arzneistoff zur Verfugung zu haben.' 
Weiterhin sollte dieser Arzneistoff chemisch ein- 



deutig charakterislerbar, stabil gegenCiber Su/teren 
BnfiQssen sowie nach oraler Gabe moglichst un- 
verandert und vollstandig re sorbierbar sein. Der 
Arzneistoff sollte die Stoffwechsellage in einer Wei- 

5 se aYidern, daB es unter sonst gleichen Bedingun- 
gen zu einer Verminderung der Bnlagerung von 
Lipiden in die Arterienwand kommt und damit zu 
einer Verzfigerung, Unterbrechgung oder sogar 
ROckbildung atherosklerotischer VerSnderungen. 

w Aufgabe der Erfindung ist es somit. ein neues 
Mittel zur Prophyiaxe und Therapie von Hyperli- 
pidSmien und Atherosklerose mit den genannten 
Bgenschaften zur Verfugung zu stellen. Dieses soil 
auch zur Behandlung von Personen, die trotz DlSt 

is erhohte Blutfettkonzentrationen aufweisen, dienen. 
Bei der Suche nach einem geeigneten Wirk- 
stoff wurde nun festgestellt , dai3 bestimmte Deri- 
vate des Pyridoxins, insbesondere PyridoxaJ, Pyri- 
doxaiphosphat, Pyridoxamin und Pyridoxaminphos- 

20 phat und deren VoriSufer und Abbauprodukte 
uberraschenderweise eine solche lipidsenkende, 
antiatherosklerotische Wirksamkeit besitzen. Dies 
wird in der DE 24 61 742 C2 ausdrGcklich in Frage 
gestellt (Spaite 3, Zeile 35 ff)- Das ha'ufig auch als 

25 Vitamin B« bezeichnete Pyridoxin dagegen besitzt 
keine starke Wirkung in dieser Hinsicht Pyridoxin 
ist in frOheren tierexperimentellen Arbeiten verein- 
zelt mit dem Lipidstoffwechsel in Verbindung ge- 
bracht worden (vgl. Frolova,JA: Vitamin B« and 

30 lipid metabolism; Vopr.med.Khim. 89, 18. 339 - 346 
(1972)). Die Wirkung ist aber schwach. In eigenen 
Untersuchungen hat sich Pyridoxin an Ratten bei 
einer Dosis von 79 mg/kg Kdrpergewicht als un- 
wirksam erwiesen, obwohl in dem gleichen Expen- 
se ment eine positive Kontrolle die erwartete Wirkung 
gezeigt hat. 

Verschiedene Pyridoxin-Derivate treten im 
Stoffwechsel auf und sind teilweise wechselseitig 
ineinander OberfUhrbar. Dazu zahlen neben dem 

40 Pyridoxin selbst beispieisweise Pyridoxamin. Pyri- 
doxal, Pyridoxalphosphat und PyrldoxinsMure. Es 
ist allgemein anerkannt, da£ durch orale Verabrei- 
chung von Pyridoxin der pool an PyridoxaJ und 
dessen Derivaten entsprechend vermehrt wird. 

45 Uberraschenderweise hat sich nun herausge- 
stellt, daB die orale Verabreichung bestimmter 
Pyridoxin-Derivate, insbesondere von Pyridoxal- 
phosphat PyridoxaJ, Pyridoxaminphosphat und 
Pyridoxamin bzw. von deren Vorliufem jeweils zu 

50 einer deutlichen Verminderung der Serumlipide, in- 
sbesondere auch des fOr die Atherogenese so 
verhSngnisvollen LDL-Cholesterins fuhrt. Ein weite- 
rer, von der Senkung der Serumlipide offenbar 
unabhSngiger Effekt, ist die Verminderung der Bn- 

55 lagerung der Upide in die Arterienwande. Beide 
Wirkungen garantieren eine effektive und nach heu- 
tigem Kenntnisstand an den Ursachen angreifende 
prophylaktische und therapeutische Behandlung 



3 



5 



0 282 696 



6 



der Atherosklerose. Bne solche Therapie ist umso 
wertvoller.als sie durch keine erkennbaren Neben- 
wirkungen belastet wird. Die Toxizitat der genan- 
nten Vitamin 8,-Derivate ist auflerordentlich niedrig. 
Bei den fOr die Therapie am Menschen in Frage 
kommenden Dosierungen ist daher eine sehr gute 
Vertraglichkeit gegeben. Insbesondere tritt die 
lebertoxische Wirkung der meisten anderen Lipid- 
senker nicht auf, die sich bei den Versuchstieren - 
schon nach kurzer Behandiungsdauer in einer aus- 
geprSgten Steigerung der Lebergewichte auflert. 

Die aufgefundene Wirksamkeit der genannten 
Pyridoxin-Derivate ist umso uberraschender, da 
derart einfach aufgebaute Verbindungen als wenig 
wirksam angesehen wurden und wirksame Arznel- 
mittel lediglich auf der Basis grofler Komplexmo- 
tekQIe des Pyridoxalphosphats erhofft wurden, wie 
beisplelsweise in der bereits zitierten DE 24 61 742 
C2 beschrieben ist 

FOr die klinische Anwendung kommen erfin- 
dungsgemafl insbesondere die vier genannten 
Pyridoxin-Oerivate (Pyridoxal, Pyridoxamin, Pyrido- 
xalphosphat und Pyridoxaminphosphat) sowie be- 
liebige Gemische derselben in Frage. Selbst- 
verstandlich sind auch a!Ie Substanzen geeignet 
welche die genannten Pyridoxin-Derivate in vitro 
und besonders auch in vivo freisetzen. Weiterhin 
ist es moglich. die genannten Pyridoxin-Derivate in 
Verbindung mit anderen, den Lipidstoffwechsel sta- 
bilisierenden Maflnahmen (z.B. Diat) oder Thera- 
peutika (z.B. Gallensaureadsorbentien) einzusetzen. 
Bevorzugt ist die Kombination mit Lipidsenkern, die 
einen anderen Angriffspunkt im Stoffwechsel haben 
als die genannten Pyridoxin-Derivate. Kombinatio- 
nen mit Arzneimitteln, die zur Therapie haufiger 
Begleiterkrankungen der Atherosklerose 
(Bluthochdruck, Dlabetis etc) geeignet sind, 
konnen gleichfalls sinnvoll sein. Wegen der sehr 
guten Vertraglichkeit der genannten Pyridoxin-bzw. 
Vitamin B»-Derivate bietet sich gerade der Einsatz 
bei Patienten mit vielfaltigen Grund-oder Begleiter- 
krankungen an. 

Nicht geeignet ist dagegen das Pyridoxin 
selbst, das sonst bevorzugt unter der Bezeichnung 
Vitamin B« eingesetzt wird. 

Die Therapie geschieht in der Praxis bevorzugt 
durch braie Einnahme der betreffenden Wirkstoffe 
Uber langere Zeit Bn maximaler Effekt ist erst 
nach zwei Monaten oder einer langeren Behand- 
iungsdauer zu erwarten. Die Therapie ist kontinuier- 
lich weiterzufGhren, da es nach dem Absetzen der 
betreffenden PrSparate sehr bald zu einem Abklin- 
gen auch der Wirkung, einem Wiederanstieg der 
Serumlipide und einer Progression der Atheroskle- 
rose kommt. 

Im Ausnahmefail kann auch eine parenterale 
Verabreichung der erfindungsgemafl eingesetzten 
Wirkstoffe beispielsweise durch intravenose Infu- 



sion der wassrigen Losungen oder deren intramus- 
kulare Injektionen erfolgen. 

Fur die orale Therapie wird die Tagesdosis 
entweder insgesamt verabreicht oder auf 2 - 3 

5 Teildosen verteilt 

Die Tagesdosis selbst kann zwischen 20 mg 
und 1000 mg liegen, vorzugsweise zwischen 50 
und 500 mg der genannten Vitamin B*-Derivate. 
Die erfindungsgemafien Substanzen haben ge- 

70 genuber den meisten anderen fOr die Atherosklero- 
seprophylaxe und -therapie eingesetzten Arzneimrt- 
teln den wesentlichen Vorteil, geschmacklich neu- 
tral oder jedenfalls akzeptabel zu sein und durch 
leichte Wasserioslichkeit auch von der Konsistenz 

75 her keinerlei Probleme zu verursachen. Der gute 
Geschmack und die gute Loslichkeit der erfin- 
dungsgema/ten Verbindungen erlauben die Nut- 
zung der verbesserten Bioverfugbarkeit dieser Ver- 
bindungen im Anschlufl an die buccale Absorption. 

20 Hier ist die BioverfOgbarkeit deutlich besser als 
beim Abbau im Magen-Darm-Bereich oder der 
Leber. Die sehr verbreiteten Clofibrate sind dage- 
gen widerlich bitter, und die Gal- 
lensaureadsorbentien sind grobkomig Oder bilden 

25 voluminose Gallerten. 

Die Erfindung betrifft femer die Verwendung 
von Pyridoxin-Derivaten oder ihren Salzen zur Her- 
stellung eines Arzneimittels fur die Prophylaxe und 
Therapie von Hyperlipidamien und Atherosklerose. 

30 Die erfindungsgemafien Substanzen konnen 
wegen ihrer Wasserl6slichkeit und chemischen 
Stabilitat von alteren Patienten auch als Puiver, 
Granulat oder gelost in Wasser oder Getrank leicht 
eingenommen werden. Ebenso ist es moglich, die 

35 Bnzeldosis in Form einer Tablette, Kapsel oder 
eines Dragees an zubieten, wobei jede dieser For- 
men auch durch die dem Fachmann bekannten 
MaBnahmen in ihrer Auflosung bzw. der Freigabe 
des Wirkstoffes verzogert und gesteuert werden 

40 kann. Besonders hervorzuheben ist eine magensaf- 
tresistente Unmantelung. die den Wirkstoff erst im 
Darm freisetzt und vor der Magensaure schUtzt. 
Bei der Einnahme als Puiver, Granulat Lb'sung 
oder auch Lutschtablette kann der Zusatz von Ge- 

45 schmacksstoffen zweckm§flig sein. Ansonsten 
k6nnen die Wirkstoffe in ublicher Weise ais Salze. 
z.B. Pyridoxalhydrochlorid oder in Verbindung mit 
anderen physiologisch vertraglichen SSuren oder 
Basen eingesetzt werden oder unter Verwendung 

50 von in der Pharmazie ublichen Hilfsstoffen, Stabili- 
satoren, Puffern etc. zubereitet werden. 

Die foigende Tabetle zeigt die Werte fOr das 
Absinken der Konzentration bestimmter Verbindun- 
gen bei hyperlipamischen Kaninchen nach 10- 

55 wochiger Behandlung mit Pyridoxamin. Die Werte 
sind Mittelwerte von 18 Versuchstieren und relativ 
bezogen auf unbehandelte Kaninchen. Die Kontroll- 
gruppe erhieft Ober 10 Wochen eine 2% Choieste- 
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rin enthaltene Diat in der Versuchsgruppe erhieit 
jedes Tier Uber die seibe Zeit zusatzlich 120 mg 
Pyridoxamin.2HCi/kg K6rpergewicht Anschlteflend 
wurden die Aorten der Tlere vom Herzen bis zum 
Abgang der Nierenarterien entnommen und unter- 
sucht 

Trockengewicht -8 % 
Qesamtlipide -18 % 
Cholesterin -27 % 
Triglyceride -17% 
Calcium -31 % 

Pyridoxamin.2HCI bewirkte folglich bei nur 10 
wochtger Behandlung eine deutliche Verminderung 
der fUr die Artherosklerose charakteristischen 
Veranderungen: Wandverdickung (erfaUt in Form 
des Trockengewichts). Lipid-und Calciumeinlage- 
rung. 



Beispieie 
1. Kapseln 

a) 500 g Pyridoxal .HCI Oder Pyridoxamin.2 
HCI werden mit 1000 g Lactose homogen vermi- 
scht und in Portfonen zu je 150 mg in Gelatine- 
Steckkapseln gefUIlt Die Steckkapselhalften wer- 
den verklebt oder verschweiflt. Die Bnnahme je 
einer Kapsel erfolgt 3 x taglich zu den Mahlzeiten. 

b) 300 mg Pyridoxal .HCI Oder Pyridoxa- 
min.2 HCI werden in Gelatinekapseln einge- 
schweiflt Die Einnahme erfolgt einmaJ taglich ab- 
ends. 



2. Tabietten zur buccalen Applikation 

1000 g Pyridoxalphoshat-Magnesiumsalz wer- 
den mit 3000 g Lactose und 15 g Magnesiumstea- 
rat homogen vermischt granuliert und zu Tabietten 
von je 301,5 mg verpreflt Je eine Tablette wird 
morgens und abends langsam im Mund zergehen 
gelassen. 



3. Magensaftresistente Tabietten 

1000 g Pyridoxal.HCI Oder Pyridoxamin.2 HCI 
werden mit 2000 g Tablettose (spezielle Lactose) 
und 15 g Magnesiumstearat homogen vermischt, 
granuliert und zu weitgehend runden Tabietten von 
150 und 75 mg verpreflt. Anschlieflend werden 20 
Oberzuge aus Cellusoseacetat-succinat (9), Dime- 
thylphthalat (3,4). Essigester (84,4) und Aceton 
(84,4) aufgebracht, wobei Talkum aJs Einstreumittel 
verwendet wird. 1 - 2 Tabietten werden 3 x taglich 
vor den Mahlzeiten eingenommen. 



4. Brausetabletten 

500 g Pyridoxalphosphat, 600 g ZitronensSure 
und 280 g Natriumkarbonat werden mit 2000 g 
5 Lactose vermischt und trocken zu Bnheiten von je 
338 mg.verprefit Zu den Mahlzeiten werden 1 - 2 
Tabietten in wenig Wasser gelost eingenommen. 



io 5. Granulat 

1000 g Pyridoxal.HCI werden mit 1000 g Zitro- 
nens£ure und 8000 g Lactose granuliert, und an- 
schlie/tend wird das Granulat gesiebt, urn eine 

is gleichmaBige KorngrSfle von ca. 1 mm zu erzielen. 
Das Granulat wird gut getrocknet und in Alumi- 
niumfoiie eingeschweiGt Die Einzeldosis je Beute! 
betra*gt 500 mg oder 1 g. Der Beutelinhait wird ais 
LQsung in Wasser oder Fruchtsaft eingenommen. 

20 Zur WirkungsverstSrkung kann ein handelsubliches 
Guar-Praparat oder ein anderes lipidsenkendes 
Medikament, vorzugsweise ein Produkt, dessen 
Wlrkstoff nicht resorbierbar ist oder dessen Wirk- 
mechanismus eine ErgSnzung darstelit, zugesetzt 

25 oder mit Hilfe der Lflsung eingenommen werden. 



AnsprUche 

30 1. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten und 
deren Salzen unter Ausnahme von Pyridoxin-5'- 
phosphorsSureesterglutaminat und -asparaginat 
gem§0 der DE 24 61 742 C2 zur Prophylaxe und 
Therapie von Hyperiipidamien und Atherosklerose. 

35 2. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da5 Pyrido- 
xal und/oder Pyridoxalphosphat und/oder Pyridoxa- 
min und/oder Pyridoxaminphosphat eingesetzt wer- 
den. 

40 3. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet dafi 
die (das) Pyridoxin-Derivat(e) unter Zusatz unbe- 
denkllcher und Gblicher pharmazeutischer TrMger- 
und Hiifsstoffe eingesetzt wird. 

45 4. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
das Pyridoxin-Derivat in Kombination mit einem 
anderen Wlrkstoff, welcher ebenfalls zur Behand- 
lung von Hyperlipidamien und Atherosklerose oder 

so einer Begleiterkrankung dient, eingesetzt wird. 

5. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten oder 
ihren Salzen unter Ausnahme von Pyridoxin-5- 
phosphorsaureester-glutaminat und -asparaginat 
gema/J DE 24 61 742 C2 zur Herstellung eines 

55 Arzneimittels fOr die Prophylaxe und Therapie von 
Hyperlipidamien und Atherosklerose. 
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6. Verwendung von Pyridoxal und/oder Pyrido- 
xalphosphat und/oder Pyridoxamin und/oder Pyri- 
doxaminphosphat oder deren Salzen zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels fur die Prophylaxe und 
Therapie von HyperlipidSmien und Atherosklerose. 5 

7. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Pyridoxin-Derivat in fester Form oder als wassrige 
Losung zusammen mit pharmazeutisch unbedenkli- 
chen Trager-und/oder Hilfsstoffen hergestellt wird. w 

8. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
mindestens einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daJJ sie mit Oblichen Tra*gern und 
Hilfsstoffen zur buccaien Applikation hergestellt 
werden. '5 

9. Verwendung von Pyridoxin-Derivaten nach 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie mit ublichen Tragern und 
Hilfsmitteln in einer magensaftresistenten Form 
hergestellt werden. 20 
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